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ヒトサイトメガロウイルスの宿主ストレス応答を利用した翻訳制御
群馬大学大学院医学系研究科分子予防医学 磯 村 寛 樹
ヒトサイトメガロウイルス (HCMV)初感染と原因不
明な難聴との関連がNHKの TV等でも紹介され,
HCMV感染症を予防することの重要性が広く認識され
て来ている.
HCMVは他のウイルスに比べて増殖速度が遅いこと
から,感染後ウイルス蛋白の翻訳を優位に行なうために
宿主の蛋白合成を阻害すると,細胞がダメージを受け,
結果的にウイルス自身の増殖も阻害されてしまう. そこ
で, HCMVは他のウイルスとは異なり,宿主の翻訳因子
を宿主とウイルス両方の蛋白の合成に効率良く利用する
分子機構が存在すると考えられる.
ウイルス感染を含むさまざまなストレス刺激によって
翻訳が不活化しているものの,翻訳サイクルに戻ること
のできるmRNAは, stress granule (SG) や processing
 
body(p-body,PB)といった細胞質内顆粒状構造にとり
こまれ,ポリソームとの間を一時的かつ可逆的に移動し
ていることが知られている.しかし, p-bodyに蓄積され
た翻訳が不活化されたmRNAが分解されるのか,再度
翻訳に使われるのかは競合する現象であり,その分子基
盤は明らかではない.
今回私達はHCMV感染後 SGの形成は全く認められ
ない一方で, PBは感染早期から後期にかけて著名に増
加することを見いだした.さらにウイルス感染後の PB
の形成を siRNAでノックダウンすると, HCMV及びそ
の増殖に必要な宿主mRNA量の変化は認められないに
も関わらず, その蛋白量は著明に低下した (Journal of
 
Virologyに投稿準備中).
HCMVは,感染後に宿主細胞がウイルス RNAを分解
するために形成する PBを,自身の効率的な増殖のため
に必要な宿主およびウイルス遺伝子の翻訳に利用してい
るのではないかとの仮説をたて, 現在その PBの役割を
HCMVが変えてしまう分子基盤を調べている.本講演
ではその最新の結果をお話させて頂くことで,ウイルス
と宿主細胞との緊迫した攻防の一端を明らかにし,現在
私達が取り組んでいる「分子予防医学研究」をご紹介さ
せて頂きたいと思います.
ユビキチン修飾による細胞機能制御と疾患
群馬大学生体調節研究所分子細胞制御分野 徳 永 文 稔
ユビキチンは真核生物に高度に保存された小球状タン
パク質で,標的タンパク質に数珠状に結合することで,
プロテアソームによるタンパク質分解, NF-κBなどの
シグナル伝達,DNA修復,膜輸送など多彩な生理機能発
現を導く. NF-κB経路は免疫や炎症応答に中心的な役
割を果たすシグナル伝達経路で,その破綻は,癌,炎症性
疾患,自己免疫疾患,生活習慣病の発症に深く関連する
ことから高い注目を浴びている.重要なことに, NF-κB
シグナルはリン酸化やユビキチン化などの翻訳後修飾に
よって時空間特異的な調節を受ける.
我々はHOIL-1L, HOIP, SHARPINからなるユビキ
チンリガーゼ複合体 (LUBAC)が,ユビキチンのN末端
を介した全く新しいタイプの「直鎖状ユビキチン鎖」を
生成することで, NF-κB経路の活性化に寄与すること
同定した. LUBAC構成因子の欠損は皮膚炎などの炎症
や免疫不全を惹起する.さらに最近我々は,LUBACによ
るNF-κBシグナルの抑制因子として脱ユビキチン化酵
素のA20を同定し, A20は 7番目の Znフィンガー
(ZF7)領域を介して直鎖状ユビキチンに特異的に結合す
ることでNF-κB活性を抑制すること, その機能不全は
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